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요약

본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염, 특히 염기와의 제약학적으로 허용되는 염, 또는 그의 락톤의 제조 방

법에 관한 것이다.

<화학식 I>

상기 식에서,

부재  ---- 는 -CH 2 -CH 2 - 또는 -CH=CH-를 나타내고,

R은 환형 잔기를 나타낸다.

색인어

HMG-CoA 환원효소 억제제, 거울상 이성질체, 라세미, 중간체, 환원, 락톤
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명세서

본 발명은 거울상이성질체적으로 순수한 HMG-CoA 환원효소 억제제의 제조 방법, 방법 단계 및 신규한 중간체에 관

한 것이다.

HMG-CoA 환원효소 억제제 (또한, β-히드록시-β-메틸글루타릴-코-엔자임-A 환원효소 억제제로 불리우며 또한

스타틴으로도 불림)는 혈 중 콜레스테롤을 포함한 지질 수치를 낮추기 위해 바람직하게 사용될 수 있고, 예를 들어 고

지질혈증 및 동맥경화증의 예방 또는 치료를 위해 사용될 수 있는 그의 활성제로 이해된다.

HMG-Co-A 환원효소 억제제의 부류는 상이한 구조적 특징을 갖는 화합물을 포함한다. 예를 들어, 아토르바스타틴, 

세리바스타틴, 플루바스타틴, 로바스타틴, 피타바스타틴 (이전에 이타바스타틴으로 불리움), 프라바스타틴, 로수바스

타틴 및 심바스타틴, 또는 이들 각각의 제약학적으로 허용되는 염으로 이루어진 군으로부터 선택되는 화합물들을 언

급할 수 있다.

바람직한 HMG-Co-A 환원효소 억제제는 시판되는 상기 제제들이며, 플루바스타틴, 아토르바스타틴, 피타바스타틴, 

특히 이들 칼슘 염, 또는 심바스타틴 또는 그의 제약학적으로 허용되는 염이 가장 바람직하다.

미국특허 제5,273,995호에는 하기 화학식의 아토르바스타틴이 개시되고, 청 구되어 있다.

미국특허 제5,177,080호에는 하기 화학식의 세리바스타틴이 개시되고, 청구되어 있다.

미국특허 제5,345,772호에는 히드록시기가 syn-배열되어 있는 하기 화학식의 라세미 플루바스타틴이 개시되고, 청

구되어 있다.

미국특허 제4,231,938호에는 하기 화학식의 로바스타틴이 개시되고, 청구되 어 있다.
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미국특허 제5,856,336호에는 하기 화학식의 피타바스타틴이 개시되고, 청구되어 있다.

미국특허 제4,410,629호에는 하기 화학식의 프라바스타틴이 개시되고, 청구되어 있다.

미국특허 제5,260,440호에는 하기 화학식의 로수바스타틴이 개시되고, 청구 되어 있다.

미국특허 제4,444,784호에는 하기 화학식의 심바스타틴이 개시되고, 청구되어 있다.

상기 또는 하기에서 일반명 또는 상표명으로 표기되는 활성제의 구조는 표준 일람표 '더 머크 인덱스 (The Merck In

dex)'의 현행 판 또는 데이터베이스, 예를 들어 패턴츠 인터내셔날 (Patents International) 또는 라이프사이클 패턴

츠 인터내셔날 (LifeCycle Patents International) 예, IMS 월드 퍼블리케이션스 (IMS World Publications)에서 얻을

수 있다. 그들의 해당 내용은 본원에 참고로 인용된다. 당업자는 활성제를 충분히 동정할 수 있고, 상기 참고 문헌을 

근거로 해서, 제조하고, 제약학적 적응증 및 특성을 표준 시험 모델에서 시험관 내 및 생체 내 모두에서 시험할 수 있
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다.

제품화되고 있는 대표적인 산성의 HMG-Co-A 환원효소 억제제는 염 형태로 개 발되고 있으며, 예를 들면 나트륨 염

으로서의 플루바스타틴 및 칼슘 염으로서의 피타바스타틴이 개발되고 있다.

해당 활성 성분 또는 그의 제약학적으로 허용되는 염은 또한 수화물과 같은, 또는 결정화를 위해 사용되는 다른 용매

를 포함하는 용매화물의 형태로 사용될 수 있다.

본질적으로, 스타틴은 환형 중심 부재, 및 하기 화학식 IIb의 상응하는 락톤 일분 구조를 형성할 수 있는 하기 화학식 I

Ia의 측쇄 부재 (3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 부분) 또는 하기 화학식 IId의 상응하는 락톤 일분 구조를 형성할 수

있는 하기 화학식 IIc의 측쇄 부재 (3,5-디히드록시-헵타노산 유도체)를 포함한다.

화학식 IIa

화학식 IIb

화학식 IIc

화학식 IId

상기 측쇄 부재 IIa 또는 IIc 각각에서, 3,5-syn 디올 구조 및 C-3에서의 R-배열은 본질적인 특징이며, 이러한 특정 

부재가 있는 해당 스타틴이 가장 높은 생물학적 활성을 나타낸다.

본 발명의 목적은 예를 들어 화학식 I의 화합물의 제조를 위한 반응 절차에서 보다 적은 반응 단계를 사용하여 대부분

거울상이성질체적으로 순수한 표적 생성물 및 결정성이 높은 생성물을 제공하므로, 경제적으로 매력적이고, 고수율을

제공하고 또한 환경의 생태계 오염을 확실히 최소화하는, 화학식 I의 화합물의 거울상이성질체선택적 합성법을 제공

하는 것이다. 또한, 본 발명의 다른 목적은 대규모로 수행할 수 있어 해당 생산 공정에 사용할 수 있는 방법을 제공하

는 것이다. 또한, 임의의 입체 이성질체의 임의의 분리 및 처분을 피할 필요가 있다.
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놀랍게도, 본 발명의 방법은 상기 목적들을 확실히 충족시킨다. 본 방법은 화학적 탈대칭화를 통한 소위 위티그-와드

스워쓰-에몬스 (Wittig-Wadsworth-Emmons (위티그-호너 (Wittig-Horner))) 또는 위티그 (Wittig) 축합을 본질적

으로 사용하는 거울상이성질체선택적 합성법에 관한 것이다. 예를 들어, 95 ％ 이상, 바람직하게는 98 ％ 이상, 가장 

바람직하게는 99 ％ 이상의 화학식 I의 화합물 또는 그의 염의 거울상이성질체 과잉률 (ee)을 달성할 수 있다. 또한, 

99.5 ％ 이상의 ee를 쉽게 수득할 수 있다. 더욱이, 본 발명에 따를 경우, 95 ％ 이상, 바람직하게는 98 ％ 이상, 가장 

바람직하게는 99 ％ 이상의 부분 입체 이성질체 과잉률 (de)이 본 발명에 따라 수득되는 화학식 I의 화합물 또는 그의

염에서 쉽게 달성될 수 있다.

본 발명은 거울상이성질체적으로 순수한 형태의 하기 화학식 I의 HMG-CoA 환원효소 억제 메발론산 유도체 또는 그

의 염, 특히 염기와의 제약학적으로 허용되는 그의 염, 또는 그의 락톤을 제조하는 방법에 관한 것이다.

화학식 I

상기 식에서,

부재  ---- 는 -CH 2 -CH 2 - 또는 -CH=CH-를 나타내고,

R은 환형 잔기를 나타낸다.

화학식 I의 화합물의 염은, 예를 들어 염기와의 염, 바람직하게는 상응하는 그의 제약학적으로 허용되는 염이다.

화학식 I의 화합물의 락톤은 하기 화학식 Ia 또는 Ib로 나타낸다.

화학식 Ia

화학식 Ib

해당 환형 잔기 R은 하기 화학식의 화합물들로 이루어진 군으로부터 선택된 환형 잔기를 포함한다.
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광범위한 실험 평가 결과, 놀랍게도 지적된 장점을 보여주는 상기 기준을 만족시키는 제조를 위한 방법 절차를 알게 

되었다.

문헌[J.Org.Chem. 1991, 56, 3744-3747]에 개시되어 있는 방법과 비교하여, 놀랍게도 본 발명에 따른 방법은 (i) 

해당 N-니트로스아민을 형성하는 N 2 0 4 와의 산화 단계, (ii) 유리산의 형성을 위한 가수분해, 및 (iii) 메틸에스테

르를 형성하기 위한 메틸화를 생략함으로써 단순화시킬 수 있다.

본 발명에 따른 반응 절차는 특히, 예를 들어 화학식 의 알코 올 부재를 나타내는 해당 에스테르를 사

용하는 대신, 아미드 기능 (아미드 부재는 화학식 , 특히 임)를 나타내는 해당 출

발 물질 및 중간체를 사용할 경우, 상기 언급된 장점을 제공한다는 것이 판명되었다.

더욱이, 최근 문헌[Bioorg. Med. Chem. Lett. 9 (1999) 2977-2982)]에는 피타바스타틴의 개선된 제조 방법이 개시

되어 있고, 화학식 IIa의 측쇄의 단계적 형성이 기재되어 있으나, 분리되어야 하는 부분입체 이성질체의 혼합물이 생

성된다. 결과적으로, 부분입체 이성질체의 1/2는 사용할 수 없다. 상기 방법과 반대로, 본 발명의 방법은 확실히 보다 

경제적이다.

본 발명에 따른 거울상이성질체적으로 순수한 형태의 하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염의 제조 방법은

(a) 하기 화학식 IIIa 또는 IIIb의 화합물을 금속화 알칸과 반응시켜 상응하는 일리드를 형성한 후, 생성된 일리드 중간

체를 하기 화학식 IIIc의 화합물과 반응시키는 단계

<화학식 I>
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화학식 IIIa

화학식 IIIb

(상기 식에서,

X 4 및 X 5 는 서로 독립적으로 C 1 -C 7 -알킬 또는 페닐-C 1 -C 7 -알킬을 나타내고,

X 6 , X 7 및 X 8 은 서로 독립적으로 C 1 -C 7 알킬, 히드록시, C 1 -C 7 알콕시, C 2 -C 8 알카노일-옥시, 할로

겐, 니트로, 시아노 및 CF 3 로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 치환체로 치환되거나 또는 비치환된 페닐을

나타내고,

Hal - 은 할로겐화물 음이온을 나타냄)

화학식 IIIc

(상기 식에서,

X는 에테르화된 히드록시, 에스테르화된 히드록시, 또는 비치환된 또는 단일- 또는 2치환된 아미노를 나타내고,

X 1 은 보호된 히드록시이고,

X 2 는 C 1 -C 7 알킬을 나타내고,

X 3 은 수소, 또는 예를 들어 C 1 -C 7 알킬, 히드록시, C 1 -C 7 알콕시, C 2 -C 8 알카노일-옥시, 할로겐, 니트로

, 시아노 및 CF 3 로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 치환체를 나타냄);

(b) 임의로는, 원하는 경우, 생성된 하기 화학식 IIId의 화합물을 하기 화학식 IIIe의 화합물로 전환시키는 단계

화학식 IIId
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(상기 식에서,

X 1 , X 2 및 X 3 은 상기 정의된 바와 같은 의미이고,

Y는 화학식 (X 4 0)(X 5 0)P(=O)- 또는 (X 6 )(X 7 )(X 8 )P 
+ Hal - 의 기를 나타내고,

X 4 , X 5 , X 6 , X 7 , X 8 및 Hal 
- 은 상기 정의된 바와 같은 의미임)

화학식 IIIe

(상기 식에서,

X 2 , X 3 및 Y는 상기 정의된 바와 같은 의미이고,

Y 1 은 히드록시 또는 보호된 히드록시이고, Y 2 는 수소이고, Y 3 은 히드록시 또는 보호된 히드록시이고, Y 1 및 Y

3 은 syn-디올 배열을 형성하거나; 또는

Y 1 및 Y 3 이 함께 -O-Alk-O-를 나타내고, Alk은 C 1 -C 7 알킬리덴이고, Y 2 는 수소이고, Y 1 및 Y 3 은 syn-

디올 배열을 형성함;

(c) 하기 화학식 IIIe의 화합물을 하기 화학식 IIIf의 알데히드와 반응시켜 하기 화학식 IIIg의 화합물을 제공하고, 원하

는 경우, 부재  ---- 가 -CH=CH-인 화학식 IIIg의 상응하는 화합물을 환원시켜 부재  ---- 가 -CH 2 =CH 2 -인 

화학식 IIIg의 화합물을 제공하는 단계

<화학식 IIIe>

(상기 식에서,

X 2 , X 3 및 Y는 상기 정의된 의미이고,

Y 1 은 히드록시 또는 보호된 히드록시를 나타내며, Y 2 는 수소이고, Y 3 은 히드록시 또는 보호된 히드록시이고, Y

1 및 Y 3 은 syn-디올 배열을 형성하거나; 또는

Y 1 및 Y 3 이 함께 -O-Alk-O-를 나타내고, Alk은 C 1 -C 7 알킬리덴이고, Y 2 는 수소이고, Y 1 및 Y 3 은 syn-

디올 배열을 형성하거나; 또는

Y 1 및 Y 2 이 함께 옥소기를 나타내고, Y 3 은 보호된 히드록시기를 나타내며, 이 경우 화학식 IId의 화합물에 해당

됨)

<화학식 IIIf>

R-CH(=O)

(상기 식에서,

R은 상기 정의된 의미임)
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화학식 IIIg

(상기 식에서,

R은 환형 잔기를 나타내고,

X 2 , X 3 , Y 1 , Y 2 및 Y 3 은 상기 정의된 의미이고,

부재  ---- 는 -CH 2 -CH 2 - 또는 -CH=CH-를 나타냄);

(d) Y 1 및 Y 3 중 하나는 보호된 히드록시이고 다른 것은 히드록시이거나, 또는 Y 1 및 Y 3 은 보호된 히드록시이고

, 각 경우에서 Y 2 는 수소이고, Y 1 및 Y 3 은 syn 배 열을 형성하거나; 또는 Y 1 및 Y 3 이 함께 -O-Alk-O-을 나

타내고, Alk은 C 1 -C 7 알킬리덴이고, Y 1 및 Y 3 은 syn 배열을 형성하고, Y 2 는 수소인 화학식 IIIg의 화합물이 

수득되는 경우, 히드록시 보호기(들)를 제거하여, 하기 화학식 IIIh의 화합물을 제공하거나, 또는 원하는 경우, 부재가 

---- 가 -CH=CH-인 화학식 IIIh의 해당 화합물을 환원시켜 부재  ---- 가 -Ch 2 -Ch 2 -인 화학식 IIIh의 화합물

을 제공하는 단계

<화학식 IIIh>

;

(e) Y 1 및 Y 2 가 함께 옥소기 =O를 형성하고 Y 3 은 보호된 히드록시 (X 1 )인 화학식 IIIg의 화합물이 수득되는 경

우, 히드록시 보호기를 제거함으로써 화학식 IIIg의 상기 화합물을 하기 화학식 IIIi의 화합물로 전환시킨 후, 화학식 II

Ii의 화합물을 화학식 IIIh의 화합물로 환원시키는 단계

<화학식 IIIi>

(상기 식에서,

R, X 2 , X 3 및 부재  ---- 는 상기 정의된 의미를 가짐);

(f) 화학식 IIIh의 화합물을 하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염으로 가수 분해하는 단계

<화학식 I>

(상기 식에서,

부재  ---- 는 -CH 2 -CH 2 - 또는 -CH=CH-를 나타내고,

R은 환형 잔기를 나타냄)
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(g) 생성된 화학식 I의 화합물 또는 그의 염을 단리하고,

원하는 경우, 생성된 화학식 I의 유리산을 그의 염 또는 화학식 Ia 또는 화학식 Ib 각각의 락톤으로 전환시키거나, 또

는 생성된 화학식 Ia 또는 화학식 Ib의 락톤을 화학식 I의 산 또는 그의 염으로 전환시키는 단계를 특징으로 한다.

가장 바람직하게는, 화학식 IIIc, 화학식 IIId, 화학식 IIIe, 화학식 IIIg, 화학식 IIIh 및 화학식 IIIi의 화합물에서, 각각의

경우에서 X 2 는 메틸이고, X 3 은 수소이다.

상기 및 하기에 기재된 본 방법에 따라, 두 거울상이성질체 중 임의의 것을, 예를 들어 화학식 IIIc''''의 화합물 또는 그

의 거울상이성질체를 탈대칭화 단계를 위해 사용함으로써 제조할 수 있다. 또한, 화학식 IIIc''''의 화합물의 라세미 혼

합물을 적용함으로써, 상기 HMG-CoA 환원효소 억제제의 라세미 형태를 수득할 수 있다.

상기 또는 하기에 사용된 일반적인 용어는 달리 정의되지 않는 한 다음과 같이 정의된다.

에테르화된 히드록시는 예를 들어 C 1 -C 7 알콕시, 아르-C 1 -C 7 알콕시, C 3 -C 8 시클로알콕시 또는 C 3 -C 

8 -시클로알킬-C 1 -C 7 알콕시이다.

에스테르화된 히드록시는 예를 들어 R-CO-O, 아로일옥시, C 2 -C 8 -알카노일옥시 또는 아르-C 2 -C 8 -알카노

일옥시이다.

단일- 또는 2-치환된 아미노에서, 아미노기는 C 1 -C 7 알콕시, C 1 -C 7 알킬, 아르-C 1 -C 7 알킬, C 3 -C 8 -

시클로알킬, C 3 -C 8 -시클로알킬-C 1 -C 7 알킬로 이루어진 군으로부터 선택된 치환체에 의해 단일-치환되거나

또는 서로 독립적으로 2-치환된다.

C 1 -C 7 알콕시는 예를 들어 메톡시, 에톡시, n-프로필옥시, 이소프로필옥시, n-부틸옥시, 이소부틸옥시, sec-부틸

옥시, tert-부틸옥시 또는 상응하는 펜틸옥시, 헥실옥시 또는 헵틸옥시 잔기이다. C 1 -C 4 알콕시가 바람직하다. 메

톡시가 특히 바람직하다.

C 1 -C 7 알킬은 예를 들어 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 이소부틸, sec-부틸, tert-부틸 또는 상응하

는 펜틸, 헥실 또는 헵틸 잔기이다. C 1 -C 4 알킬, 특히 메틸이 바람직하다.

C 3 -C 8 시클로알콕시-C 1 -C 7 알킬 중의 C 3 -C 8 시클로알콕시 및 C 3 -C 8 시클로알콕시는 바람직하게는 

C 3 -C 6 시클로알콕시, 예를 들어 시클로프로폭시, 시클로펜톡시 또는 시클로헥실옥시이다.

C 3 -C 8 시클로알킬은 특히 C 3 -C 6 시클로알킬, 예를 들면 시클로프로필, 시클로부틸, 시클로펜틸 또는 시클로

헥실이다. 시클로프로필이 특히 바람직하다.

C 2 -C 8 알카노일-옥시 중의 C 2 -C 8 알카노일은 특히 아세틸, 프로피오닐, 부티릴, 이소부티릴 또는 피바로일이

다. C 2 -C 5 알카노일이 바람직하다.

할로겐은 특히 원자 번호가 35 이하인 할로겐, 즉 불소, 염소 또는 브롬이며, 넓게는 요오드를 포함한다. 불소 또는 염

소가 바람직하다.

페닐-C 1 -C 7 알킬은 특히 페닐-C 1 -C 4 알킬, 예를 들면 벤질 또는 1- 또는 2-펜에틸이다.

C 1 -C 7 알킬리덴은 특히 메틸렌, 에틸리덴, 1,1- 또는 2,2-프로필리덴, 또한 1,1- 또는 2,2-부틸리덴 또는 1,1-, 

2,2- 또는 3,3-펜틸리덴이다. C 2 -C 5 알킬리덴이 바람직하다.

보호된 히드록시 (X 2 및(또는) X 4 )는 실릴옥시, 에스테르화된 또는 에테르화된 히드록시, 테트라히드로피라닐옥시

를 나타낸다. 실릴옥시는 예를 들어 트리-C 1 -C 7 알킬-실릴옥시, 특히 tert-부틸-디메틸-실릴옥시이다.

C 1 -C 7 알킬렌은 바람직하게는 C 1 -C 4 알킬렌, 예를 들어 메틸렌, 1,2-에틸렌, 1, 2- 또는 1,3-프로필렌이고, 

또한 C 2 -C 7 알킬리덴, 바람직하게는 C 2 -C 4 알킬렌, 예를 들어, 1,1-에틸렌, 1,1- 또는 2,2-프로필리덴을 포

함한다. 2,2-프로필리덴이 가장 바람직하다.

아릴 잔기 (ar)는 바람직하게는 카르보시클릭 아릴, 예를 들면 페닐, 비페닐일 또는 나프틸, 또는 헤테로시클릭 아릴, 

예를 들면 피리딜이다. 하나 이상, 예를 들면 2개 또는 3개의 잔기, 예를 들면 C 1 -C 7 알킬, 히드록시, C 1 -C 7 알

콕시, C 2 -C 8 알카노일-옥시, 할로겐, 니트로, 시아노 및 CF 3 로 이루어진 군으로부터 선택된 것들에 의해 치환
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되거나 또는 비치환된 것 역시 이에 해당한다.

다양하게 상기 및 하기에 기재된 반응은, 예를 들어 적합한 용매 또는 희석액 또는 그의 혼합물의 부재하에 또는 일반

적으로는 존재하에 수행되고, 필요한 경우 반응은 냉각과 함께 또는 실온에서 또는 가온하면서, 예를 들면 약 -80 ℃ 

내지 반응 매질의 비점, 바람직하게는 약 -10 ℃ 내지 약 +200 ℃의 온도에서, 필요한 경우 밀폐된 용기 중 압력하에

불활성 기체 분위기 및(또는) 무수 조건하에서 수행된다.

단계 (a):

반응  단계 (a) 에서, 화학식 IIIa 또는 화학식 IIIb 각각의 화합물과 금속화 알켄의 반응은 불활성 용매, 예를 들면 에

테르, 바람직하게는 테트라히드로푸란 중에서, 저온, 예를 들면 -78 내지 0 ℃, 바람직하게는 -78 ℃에서 수행한다. 

화학식 IIIc의 화합물의 후속 첨가는 동일한 반응 조건하에서, 바람직하게는 용매 테트 라히드로푸란에서 및 -78 ℃

에서 실시된다.

바람직한 X는 C 1 -C 7 알콕시, 특히 메톡시 또는 에톡시, 또는 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 알콕시-아미노, 가

장 바람직하게는 N-메틸-N-메톡시-아미노이다. 상응하는 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 알콕시-아미노 유도체

는 신규하다.

따라서, 본 발명은 또한 X가 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 알콕시-아미노, 가장 바람직하게는 N-메틸-N-메톡시

-아미노인 화학식 IIIc의 화합물에 관한 것이다.

금속화 알칸은 예를 들어 알칸 알칼리금속, 예를 들면 부틸리튬 또는 헥실리튬 등이다. 바람직한 금속화 알칸은 부틸

리튬이다.

단계 (b):

X 4 및 X 5 는 각각 바람직하게는 C 1 -C 7 알킬, 특히 C 1 -C 4 알킬, 가장 바람직하게는 메틸 또는 에틸이다.

X 6 , X 7 및 X 8 은 각각 바람직하게는 페닐이다.

할로겐화물 Hal - 은 바람직하게는 염화물이나, 브롬화물 및 요오드화물도 또한 포함된다.

화학식 IIIa의 화합물과의 반응이 바람직하다 .

X 2 , X 3 및 Y는 상기 정의된 의미이고, Y 1 은 히드록시 또는 보호된 히드록시를 나타내고, Y 2 는 수소이고, Y 3
는 히드록시 또는 보호된 히드록시이고, Y 1 및 Y 3 는 syn-디올 배열을 형성하는 것인 화학식 IIIe 화합물의 제조를 

위해, Y 1 및 Y 2 가 함께 옥소기를 형성하는 화학식 IIIe의 해당 화합물을 적합한 환원제로 환원시킨다.

환원은 적절한 환원제를 사용하여 수행하며, 예를 들면 수소화 촉매, 예를 들어 (Ru(cod)(nu-3-(2-메틸알릴))2와 같

은 루테늄 촉매의 존재하에 촉매적 수소화에 의해 수행되거나, 또는 원소 주기율표의 제1 및 제3 주족의 원소로부터 

형성된 수소화물, 예를 들면 수소화붕소 또는 수소화알루미늄, 예를 들면 수소화붕소리튬, 리튬 알루미늄 수소화물, 

디이소부틸알루미늄 수소화물 (나트륨 시아노보로하이드리드와 같은 알칼리 금속 시아노보로하이드리드를 사용하는

추가의 환원 단계가 필요할 수 있음) 및 또한 디보란과 같은, 원하는 경우, 착화될 수 있는 수소화물로의 환원에 의해 

수행된다.

바람직한 환원제는 예를 들면 바람직하게는 디-C 1 -C 7 알킬-C 1 -C 7 알콕시-보란, 가장 바람직하게는 디에틸-

메톡시-보란의 존재하의 수소화물, 예를 들어 수소화붕소알칼리금속, 특히 수소화붕소나트륨이다.

환원은 불활성 용매, 예를 들면 에테르, 바람직하게는 테트라히드로푸란 중에서, 저온, 예를 들어 -78 내지 0 ℃, 바

람직하게는 -78 ℃에서 수행한다. 해당 붕소 에스테르를 분리 제거하기 위해, 이어서 반응 혼합물을 과산화물, 특히 

과산화수소와 같은 산화제로 산화시킨다. 산화는 불활성 용매, 예를 들면 니트릴, 바람직하게는 아세토니트릴 중에서,

예를 들어 0 ℃ 내지 용매의 비점, 바람직하게는 20 내지 50 ℃의 온도 범위에서 수행한다.

원하는 경우, Y 1 이 히드록시이고 Y 2 가 수소인 화학식 IIIe의 결과 화합물에서, 히드록시기 Y 1 을 할로겐화물, 예

를 들면 화학식 Y 1 -Hal 여기서, Hal은 할로겐의 할로겐화물, 특히, 염화물, 브롬 또는 요오드화물과 반응시켜 보호

한다.
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원하는 경우, Y 1 이 히드록시이고 Y 2 는 수소인 화학식 IIIe의 결과 화합물에서, 보호된 히드록시기 X 1 을 예를 들

어 광산 (예, H 3 PO 4 )과 같은 강산으로 처리하여 제거한다. 특히 에테르화된 또는 에스테르화된 히드록시기 또는 

실릴옥시기는 산 처리로 분리 제거한다.

X 2 , X 3 및 Y가 상기 정의된 의미이고 Y 1 및 Y 3 은 함께 -O-Alk-O-를 나타내고 Alk는 C 1 -C 7 알킬리덴이고

Y 2 는 수소이고 Y 1 및 Y 3 이 syn-디올 배열을 형성하는화학식 IIIe의 화합물을 제조하기 위해, Y 1 및 Y 3 가 각

각 히드록시를 나타내고 Y 2 는 수소이고 Y 1 및 Y 3 이 syn-디올 배열을 형성하는 화학식 IIIe의 해당 화합물을 예

를 들어 염기의 존재하에, 예를 들어 화학식 Hal-Alk-Hal의 화합물로 처리하여 에테르화한다.

단계 (c):

단계 (c) 는 염화리튬, 또는 알칼리 금속 수산화물, 특히 KOH의 존재하에서 염기, 예를 들면 알칸 알칼리 금속, 특히 

부틸리튬, 또는 수소화물, 예를 들어 수소화나트륨, 또는 알칼리 금속 탄산염, 특히 K 2 CO 3 또는 Cs 2 CO 3 , 또는

벌키 아민, 예 를 들면 1,5-디아자비시클로[4.3.0]논-5-엔 (DBN) 및 1,8-디아자-비시클로[5.4.0]운데크-7-엔 (D

BU), 특히 DBU의 존재하에서 수행한다. 화학식 IIIg의 화합물의 형성은 테트라히드로푸란과 같은 불활성 용매 중에

서, 또는 알코올, 바람직하게는 이소프로판올 또는 에탄올과 같은 양성자성 용매 중에서, 사용되는 염기 및 용매에 따

라 예를 들면 -78 ℃ 내지 용매의 비점, 바람직하게는 실온 내지 45 ℃의 온도 범위에서 수행한다.

바람직한 화학식 IIId의 화합물은 Y가 화학식 (X 4 0)(X 5 O)P(=O)-기(여기서, X 4 및 X 5 는 각각 특히 C 1 -C 4
알킬, 바람직하게는 메틸 또는 에틸임)인 것이다.

단계 (d):

화학식 IIIh의 화합물을 제조하기 위해, Y 1 및 Y 3 중 하나는 보호된 히드록시이고 다른 것은 히드록시이거나 또는 

Y 1 및 Y 3 둘다 보호된 히드록시이고 각각의 경우에서 Y 2 가 수소이고 Y 1 및 Y 3 이 syn 배열을 형성하거나, 또

는 Y 1 및 Y 3 이 함께 -O-Alk-O-를 나타내고 Alk는 C 1 -C 7 알킬리덴이고 Y 1 및 Y 3 이 syn 배열을 형성하고,

Y 2 가 수소인 화학식 IIIg의 화합물을 출발 물질로서 사용하고, 보호 히드록시기(들)를 제거하거나, 또는 -O-Alk-O

-기를, 예를 들어 강산, 예를 들면 히드로할릭 산, 특히 HCl 또는 인산, 특히 H 3 PO 4 와 같은 광산으로 처리하여 분

리 제거한다.

보호된 히드록시가 해당 실릴옥시기인 경우, 불화 염, 예를 들어 테트라부틸암모늄-불화물로, 또는 산, 예를 들면 히

드로할릭 산 또는 인산, 특히 H 3 PO 4 와 같은 광산으로 분리 제거한다. 히드록시 보호기는 불활성 용매, 예를 들면 

니트릴, 바람직하게는 아세토니트릴 중에서, 예를 들면 -78 ℃ 내지 용매의 비점, 바람직하게는 0 내지 50 ℃의 온도 

범위에서 분리 제거한다.

바람직한 히드록시 보호기는 광산, 예를 들면 H 2 SO 4 , HF, H 3 PO 4 , 특히 HCl을 사용함으로써 분리 제거되는 t

ert-부틸-디메틸-실란일-옥시기이다.

단계 (e):

화학식 IIIh의 화합물을 제조하기 위해, Y 1 및 Y 2 가 함께 옥소기를 형성하고 Y 3 는 보호된 히드록시인 화학식 IIIg

의 화합물을 출발 물질로서 사용하고, Y 3 의 보호기를, 예를 들어 강산, 예를 들면 히드로할릭 산 또는 인산, 특히 H 

3 PO 4 와 같은 광산으로 처리하여 제거한다.

보호된 히드록시가 해당 실릴옥시기인 경우, 불화 염, 예를 들어 테트라부틸암모늄-불화물로, 또는 산, 예를 들면 히

드로할릭 산 또는 인산, 특히 H 3 PO 4 와 같은 광산으로 분리 제거한다. 히드록시 보호기는 불활성 용매, 예를 들면 

니트릴, 바람직하게는 아세토니트릴 중에서, 예를 들면 -78 ℃ 내지 용매의 비점, 바람직하게는 0 내지 50 ℃의 온도 

범위에서 분리 제거한다.

바람직한 히드록시 보호기는 광산, 예를 들어 H 2 SO 4 , HF, H 3 PO 4 , 특히 HCl을 사용함으로써 분리 제거되는 t

ert-부틸-디메틸-실란일-옥시기이다.

Y 1 및 Y 2 가 함께 옥소기를 형성하고 Y 3 은 히드록시기인 화학식 IIIg의 결과 화합물을 적절한 환원제를 사용하여

환원하며, 예를 들면 수소화 촉매, 예를 들어 (Ru(cod)(nu-3-(2-메틸알릴))2와 같은 루테늄 촉매의 존재하에 촉매적

수소화에 의해 환원되거나, 또는 원소 주기율표의 제1 및 제3 주족의 원소로부터 형성된 수소화물, 예를 들면 수소화

붕소 또는 수소화알루미늄, 예를 들어 수소화붕소리튬, 리튬 알루미늄 수소화물, 디이소부틸알루미늄 수소화물 (나트

륨 시아노보로하이드리드와 같은 알칼리 금속 시아노보로하이드리드를 사용하는 추가의 환원 단계가 필요할 수 있음

) 및 또한 디보란과 같은, 원하는 경우, 착하될 수 있는 수소화물로의 환원에 의해 환원된다.
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바람직한 환원제는 예를 들면 바람직하게는 디-C 1 -C 7 알킬-C 1 -C 7 알콕시-보란, 가장 바람직하게는 디에틸-

메톡시-보란의 존재하의 수소화물, 예를 들어 수소화붕소알칼리금속, 특히 수소화붕소나트륨이다.

환원은 알코올, 특히 메탄올과 같은 양성자성 용매의 존해하에 불활성 용매, 예를 들면 에테르, 바람직하게는 테트라

히드로푸란 중에서, 저온, 예를 들어 -78 내지 0 ℃, 바람직하게는 -78 ℃에서 수행한다. 해당 붕소 에스테르를 분리 

제거하기 위해, 이어서 반응 혼합물을 과산화물, 특히 과산화수소와 같은 산화제로 산화시킨다. 산화는 불활성 용매, 

예를 들면 니트릴, 바람직하게는 아세토니트릴 중에서, 예를 들어 0 ℃ 내지 용매의 비점, 바람직하게는 20 내지 50 

℃의 온도 범위에서 수행한다.

단계 (f):

가수분해  단계 (f) 는, 예를 들어 화학식 IIIg의 아미드를 강염기, 예를 들면 알칼리 금속 수산화물, 바람직하게는 Na

OH로, 또는 Ca(OH) 2 로 처리하고, 생성된 반응 혼합물을 산성화하여 수행한다.

단계 (g):

화학식 I의 화합물의 단리  단계 (g) 는 통상의 단리 방법, 예를 들면 생성된 화학식 I의 화합물을 반응 혼합물로부터 

결정화시키거나 반응 혼합물을 크로마토그래피하여 수행한다.

화학식 IIIc의 출발 물질은, 예를 들어 그 자체로 공지된 방법으로 하기 화학식 IIIc'의 화합물을 에스테르화 또는 아미

드화하여 제조할 수 있다.

화학식 IIIc'

본 발명 또한 입체 장해되어 있는 아민의 존재하에 또는 바람직하게는 상기 기재된 2 당량 이상의 1-펜에틸아민의 존

재하에, 하기 화학식 IIIc'''의 화합물, 특히 (화합물 1 참조)을 하기 화학식 IIIc''''의 화합물과 반응시키

고, 이어서 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 -알콕시-아민, 특히 N-메틸-N-메톡시-아민으로 아미 드화시키는 것을

포함하는, 하기 화학식 IIIc의 화합물, 특히 하기 화학식 IIIc''의 화합물의 제조 방법에 관한 것이다.

<화학식 IIIc>

상기 식에서,

X는 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 알콕시-아미노, 바람직하게는 N-메틸-N-메톡시-아미노이다.
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화학식 IIIc''

화학식 IIIc'''

상기 식에서,

X 1 은 보호된 히드록시, 특히 tert-부틸-디메틸실릴옥시이다.

화학식 IIIc''''

상기 식에서,

X 2 및 X 3 은 상기한 의미이다.

입체 장해되어 있는 아민은 예를 들어 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 -알콕시-아미노, 특히 N-에틸디이소프로필-

아민이다.

화학식 IIIc의 출발 물질, 특히 X가 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 -알콕시-아미노, 특히 N-메틸-N-메톡시-아미

노인 화학식 IIIc의 화합물의 출발 물질을 제조하는 방법은 또한 본 발명의 특허 대상 (subject matter)이다. 유의하게

보다 높은 선택도가 달성될 수 있다.

X가 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 -알콕시-아미노, 특히 N-메틸-N-메톡시-아미노인 화학식 IIIc의 화합물도 또

한 본 발명의 특허 대상이다.

또한, 본 발명은 특히 X가 바람직하게는 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 -알콕시-아미노, 가장 바람직하게는 N-메

틸-N-메톡시-아미노인 화학식 IIIc의 화합물을 사용하는 경우의 반응 단계 (a)에 관한 것이다. 이 방법을 적용하는 

경우, 보호된 히드록시기 X 1 의 실질적인 β-제거가 관찰되지 않으며, 이는 특히 β-제거를 방지하고 치환 반응을 

위한 높은 선택도를 제공하는 보호된 히드록시기를 안정화시키는 페닐-에틸 아미드의 존재하에서 그러하다.

상응하는 디에스테르를 사용하였을 경우에는, β-제거가 부반응으로 일어나고 선택도는 유의하게 낮아진다는 것은 

문헌에 알려져 있다.

또한, 본 발명은 특히 X가 바람직하게는 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 -알콕시-아미노, 가장 바람직하게는 N-메

틸-N-메톡시-아미노인 화학식 IIIc의 화합물을 사용하는 경우의 반응 단계 (b)에 관한 것이다. 여기서도 마찬가지로,
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β-제거는 관찰되지 않으며, 반응의 유의한 선택도가 달성될 수 있다.

본 발명은 또한 화학식 IIId의 해당 화합물, 특히 X 1 이 실릴옥시, 바람직하게는 tert-부틸-디메틸-실릴옥시인 화학

식 IIId의 화합물에 관한 것이다.

본 발명은 또한 특히 Y 3 이 실릴옥시, 바람직하게는 tert-부틸-디메틸-실릴옥시인 화학식 IIIe의 해당 화합물에 관

한 것이다.

또한, 본 발명은 특히 Y 3 이 실릴옥시, 바람직하게는 tert-부틸-디메틸-실릴옥시인 화학식 IIIe의 화합물을 사용하

는 경우의 반응 단계 (c)에 관한 것이다. 여기서도 마찬가지로, β-제거는 관찰되지 않으며, 반응의 유의한 선택도가 

달성될 수 있다.

화학식 IIIe의 화합물은 바람직하게는 하기 화학식 IIIe', IIIe'' 또는 IIIe'''로 나타낸다.

화학식 IIIe'

화학식 IIIe''

화학식 IIIe'''

상기 식에서,

Alk 1 은 바람직하게는 1-메틸-1,1-에틸리덴을 나타낸다.

본 발명은 또한 화학식 IIIe', 화학식 IIIe'' 및 IIIe'''의 화합물 및 그의 제조 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한 화학식 IIIg의 해당 화합물, 특히 Y 3 이 실릴옥시, 바람직하게는 tert-부틸-디메틸-실릴옥시인 화학

식 IIIg의 화합물에 관한 것이다.

본 발명은 또한 하기 실시예 부분에 기재되어 있는 신규한 화합물에 관한 것이다.

본 발명은 또한 방법 절차에 의해 또는 단일 방법 단계에 의해 직접 수득되 는 구체적인 생성물, 특히 본질적으로 거

울이성질체적으로 순수한 형태인 해당 생성물에 관한 것이다.
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화학식 I의 산의 염으로의 전환은 그 자체로 공지되어 있는 방식으로 수행한다. 따라서, 예를 들어 화학식 I의 화합물

의 염기와의 염은 염기로 처리하여 수득한다. 염은 통상의 방식으로 유리 화합물로 전환시킬 수 있고, 염기와의 염은, 

예를 들어 적합한 산 제제로 처리하여 유리 산으로 전환시킬 수 있다.

화학식 I의 산의 화학식 Ia 또는 Ib 각각의 해당 락톤으로의 전환은 산, 바람직하게는 광산의 존재하에, 적합한 용매, 

예를 들면 에탄올 또는 아세토니트릴과 같은 양성자성 용매 또는 비양성자성 용매 중에서 수행한다. 산에 따라, 전환

은 -78 ℃ 내지 용매의 비점의 온도 범위에서 수행한다. 가장 바람직하게는, 60 ℃에서 아세토니트릴 중의 H 3 PO 4
를 사용한다.

화학식 Ia 또는 Ib 각각의 락톤은 예를 들어 양성자성 용매, 예를 들면 에탄올 및 물의 혼합물 중에서 LiOH, NaOH 또

는 Ca(OH) 2 와 같은 알칼리금속 수산화물을 사용하여 화학식 I의 산의 염으로 전환시킨다. 별법으로, 락톤을 LiOH, 

NaOH와 같은 알칼리금속 수산화물을 사용하여 가수분해할 수 있고, 생성된 염은 물 중의 CaCl 2 수용액을 첨가함으

로써 피타바스타틴의 산의 칼슘 염으로 전환시킬 수 있다.

본 발명에 따른 다양한 방법은 화학식 I의 화합물의 락톤을 직접 형성하는 것을 포함한다. 상기 락톤의 형성은 광산과

같은 산으로, 바람직하게는 H 3 P0 4 으로 화학식 IIIh의 화합물을 처리하여 수행할 수 있다.

화학식 I의 화합물 및 그의 염의 제조 방법은, 예를 들어 피타바스타틴을 제조하기 위한 하기 반응식으로 예시될 수 

있다.

실시예

출발 물질의 제조

화합물 1
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3-(tert-부틸디메틸실릴옥시)-글루타르산 무수물을 알드리치 (Aldrich)사에서 구입할 수 있었다.

3-(tert-부틸디메틸실릴옥시)-글루타르산 무수물을 하기와 같이 제조할 수 있었다.

기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및 응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라스크에 3-히드록시글루타

르산 디에틸 에스테르 (107.5 g, 0.5 ㏖), 이미다졸 (44.2 g, 0.6 ㏖) 및 크실렌 (200 ㎖)을 넣었다. 생성된 혼합물을 7

0 내지 80 ℃로 가열하고, 크실렌 (100 ㎖) 중에 용해된 t-부틸디메틸클로르실란 (84.1 g, 0.55 ㏖)을 30 내지 40 분

에 걸쳐 적가하였다. 그 후, 교반을 3 내지 6 시간 동안 70 내지 80 ℃에서 계속하였다. 이어서, 에멀젼을 실온으로 냉

각시킨 후, 물 (200 ㎖)을 가하였다. 하부에 있는 수성상을 제거하고, 잔류 유기상을 물 (100 ㎖)로 다시 세척하였다. 

그 후, 에탄올 (95 ％, 200 ㎖) 및 수산화칼륨 용액 (119.8 g, 49.2 ％, 1.05 ㏖)을 유기상에 가하였다. 교반을 약 10 

내지 20 시간 동안 15 내지 25 ℃에서 계속하였다. 그 후, 물 (1200 ㎖) 및 에틸 아세테이트 (300 ㎖)를 슬러리에 가

하였다. 생성된 에멀젼을 0 내지 15 ℃로 냉각시키고, 황산 (약 230 ㎖, 물 중의 20 ％ 용액)을 0 내지 15 ℃에서 pH 

값이 3.0 내지 3.5가 되도록 주의깊게 가하였다 (산성화는 중간체 단일 칼륨 염이 매우 불안정해서 분해될 수도 있기 

때문에 중단 없이 수행되어야 한다). 그 후, 에멀젼을 15 내지 20 ℃로 가온하고, 하부에 있는 수성층을 제거하였다. 

잔류 유기상을 물 (200 ㎖)로 세척하였다. 테트라히드로나프탈렌 (100 ㎖) 및 물 (200 ㎖)을 가하였다. 짧게 교반한 

후, 수성상을 다시 제거하고, 잔류 유기상을 60 내지 70 ℃에서 진공 (200-60 mbar)하에서 1/2로 농축하였다. 이어

서, 아세트산 무수물 (103.5 g, 1.0 ㏖)을 55 내지 65 ℃에서 20 내지 40 분에 걸쳐 가하고, 용액을 2 내지 4 시간 동

안 교반하였다. 용액을 진공 (쟈켓 80 ℃, 100 내지 20 mbar)하에서 다시 농축하였다. 그 후, 헵탄 (600 ㎖)을 30 내

지 40 ℃에서 천천히 가하여 생성물이 결정화되도록 하였다. 슬러리를 -15 ℃로 냉각시키고, 약 1 시간 동안 교반하

고, 결정을 수거하고, 헵탄 (100 ㎖)으로 세척하고, 진공 (60 ℃, 10 내지 20 mbar)하에 건조시켰다. 58 내지 68 ℃에

서 부분적으로 용융된 후, 80 내지 82 ℃에서 용융되는 결정과 같은 분홍색 모래를 다음 단계를 위해 있는 그대로 사

용하였다.

화합물 2

(3S,1'S)-3-[(tert-부틸디메틸실릴)옥시]-5-[(1-페닐-에틸)아미노]-5-옥소펜타노산을 문헌[Donald. S. karanew

sky, Mary F. Malley and Jack Z. Gougoutas, J. Org. Chem. 1991, 56, 3744-3747]에 기재되어 있는 절차에 따라
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제조하였으며, 해당 방법은 본원에 참고로 인용된다.

카라뉴스키 (Karanewsky 등)의 절차는 트리에틸-아민을 그보다 입체 장해되어 있는 염기 (hindered base), 특히 N

-에틸-디이소프로필-아민으로 치환함으로써 목적하는 부분입체 이성질체를 보다 높은 부분입체 이성질체 선택도 및

보다 높은 수율로 획득하도록 개선시킬 수 있었다. 상기 치환은 목적하지 않은 부분입체 이성질체와 비교하여 목적하

는 부분입체 이성질체를 보다 나은 비율 및 수율로 제공하였다. 트리에틸-아민이 염기로서 (S)-(-)-1-펜에틸아민으

로 치환되는 경우에도, 또한 목적하는 부분입체 이성질체는 카라뉴스키 등에 의해 기재된 것보다 높은 수율로 수득되

었다. 이것은 2 ㏖ 이상의 (S)-(-)-1-펜에틸아민은 1 ㏖이 기질로서 그리고 1 ㏖ 이상이 염기로서 사용됨을 의미한

다. 제2 몰당량의 (S)-(-)-1-펜에틸아민이 3차 아민 대신 염기로서 사용되는 경우, 목적하는 부분입체 이성질체의 

최적의 비율 및 수율이 달성되었다. 상기 절차에 의해 제조된 (3S,1'S)-3-[(tert-부 틸디메틸실릴)옥시]-5-[(1-페닐

-에틸)아미노]-5-옥소펜타노산은 보통 98 ％ 초과의 부분 입체 이성질체 과잉률 (de) 및 98 ％ 초과의 거울상이성

질체의 과잉률 (ee)을 가졌다.

개선된 방법을 하기에 기재하였다.

기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및 응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라스크에 무수물 (화합물 1) (

30 g, 0.123 ㏖) 및 t-부틸메틸 에테르 (210 ㎖) 및 헵탄 (120 ㎖)을 넣었다. 투명한 용액을 -78 ℃로 냉각시켜, 슬러

리를 제조하였다. 헵탄 (120 ㎖) 중의 (S)-(-)-1-펜에틸아민 (31.3 g, 0.258 ㏖, 99.6 ％ ee)을 -78/-75 ℃에서 60 

내지 90 분에 걸쳐 천천히 가하였다. 투명한 점성의 용액을 약 2 시간 동안 교반하였다. 그 후 온도를 20 내지 25 ℃

로 상승시켰다. 물 (100 ㎖)을 가한 후, 30 내지 35 ℃의 온도가 유지되면서, pH 값이 2.5 내지 3.5가 되도록 인산 (약

100 ㎖, 물 중의 20 ％ 용액)을 가하였다. 그 후, 혼합물을 환류하고 (쟈켓 70 ℃), 약 30 분 동안 교반하였다. 이어서,

0 내지 5 ℃로 냉각시키고, 여과하고 헵탄/물 (1:1)의 혼합물 (80 ㎖), 그 후 희석 에탄올 (물 중의 20 ％, 100 ㎖)로 

세척하여 백색 결정을 회수하였다. 수득된 결정을 진공 (50 내지 60 ℃, 10 내지 20 mbar)하에서 건조시켰다. 융점 1

70 내지 172 ℃에서 상기 절차에 의해 제조된 (3S,1'S)-3-[(tert-부틸디메틸실릴)옥시]-5-[(1-페닐-에틸)아미노]

-5-옥소펜타노산은 보통 98 ％ 초과의 de 및 98 ％ 초과의 ee를 가졌다.

화합물 3

(3S,1'S)-3-[(tert-부틸디메틸실릴)옥시]-5-[(1-페닐-에틸)아미노]-5-옥소펜타노산 메틸 에스테르를 상기 인용

된 카라뉴스키 등의 절차에 따라 제조할 수 있었다.

화합물 4

(S)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-펜탄디오산 메톡시-메틸-아미드-((S)-1-페닐-에틸)아미드를 하기와 같이 

제조할 수 있었다.

기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및 응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라스크에 산 (화합물 2) (10 g,

27.36 m㏖) 및 디클로로메탄 (200 ㎖)을 넣었다. N-메틸-모르폴린 (6.03 ㎖, 54.71 m㏖)을 교반하에 실온에서 가하

여 투명한 용액을 수득하였다. 반응 혼합물을 -20 ℃로 냉각시켰다. 이소부틸-클로로포르메이트 (3.76 ㎖, 약 95 ％

w/w 순도, 27.36 m㏖)을 -15 내지 -20 ℃에서 반 응 혼합물에 가하였다. 혼합물을 15 분 동안 -15 내지 -20 ℃에서

교반하고, N,O-디메틸-히드록실아민 히드로클로라이드 (2.695 g, 27.36 m㏖)로 처리하였다. 교반을 1 시간 동안 계

속하고, 반응 혼합물을 실온으로 가온하였다. 반응 혼합물을 1 시간 동안 실온에서 교반하고, 물 (200 ㎖)로 처리하여
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두상의 용액을 수득하였다. 층을 분리하고, 물층을 디클로로메탄 (2 x 200 ㎖)으로 추출하였다. 유기층을 염수 (200 

㎖)로 세척하고, 무수 MgS0 4 로 건조시키고, 용매를 감압하에 증발시켜 조 (S)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-

펜탄디오산 메톡시-메틸-아미드-((S)-1-페닐-에틸)아미드를 수득하였다. 조 생성물을 헥산으로부터 재결정하여 순

수 (S)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-펜탄디오산 메톡시-메틸-아미드-((S)-1-페닐-에틸)아미드를 수득하였

다. M.p. 69.6-70.1 ℃; [α] D
20 = -27°(CHCl 3 , c=1); MS (ES+, m/z): 431([M+Na] 

+ , 100 ％); IR(KBr): 

3304, 1666, 1630, 1541 및 831 cm -1 에서 강한 흡수.

<실시예 1>

a)

[(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모 일)-펜틸]-포스폰산 디에틸 에스테

르를 하기와 같이 제조할 수 있었다.

기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및 응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라스크에 메탄포스폰산 디에

틸 에스테르 (4.65 g, 30.59 m㏖) 및 테트라히드로푸란 (11 ㎖)을 넣었다. 용액을 -78 ℃로 냉각시키고, 부틸리튬 (

헥산 중의 1.6 M 용액 15.3 ㎖, 24.47 m㏖)을 가하였다. -78 ℃에서 60 분 동안 더 교반한 후, 테트라히드로푸란 (10

㎖) 중의 (S)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-펜탄디오산 메톡시-메틸-아미드-((S)-1-페닐-에틸)아미드 (2.5 g

)의 용액을 온도를 -78 ℃로 유지하면서 반응 혼합물에 가하였다. 교반을 상기 온도에서 1 시간 동안 계속하고, 반응

을 -78 ℃에서 테트라히드로푸란 (1.25 ㎖) 중의 아세트산 (1.84 g)의 용액을 천천히 가하여 켄칭하였다. 그 후, 반응

혼합물을 실온으로 가온하고, 에틸 아세테이트 (125 ㎖) 및 염수 (125 ㎖)에 부었다. 두상의 혼합물을 10 분 동안 교

반하고, 유기층을 분리하였다. 물층을 에틸 아세테이트로 추출하였다. 유기층을 합하고, 물로 세척하고, 무수 황산마

그네슘으로 건조시키고, 용매를 진공하에 증발시켜 점성의 오일로서 조 [(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-

옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디에틸 에스테르를 수득하였다. 조 생성물을 용리액로서 에

틸 아세테이트/헥산 (1:1)을 사용하는 컬럼 크로마토그래피로 정제하여 고점성의 오일로서 [(R)-4-(tert-부틸-디메

틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디에틸 에스테르를 수득하였다. [α] D
20 = -40.2°(CHCl 3 , c=1); MS (ES+, m/z): 522 ([M+Na] 

+ , 100 ％); IR (필름): 3297, 2930, 1717, 1652, 15

42, 1254, 1026, 837 cm -1 에서 강한 흡수.

별법으로, [(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-l-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디에

틸 에스테르는 또한 상기 기재된 방법을 적용하여 (S)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-펜탄디오산 메톡시-메틸-

아미드-((S)-1-페닐-에틸)아미드 대신에 출발 물질로서 (3S,1'S)-3-[(tert-부틸디메틸실릴)옥시]-5-[(1-페닐-에

틸)아미노]-5-옥소펜타노산의 메틸 에스테르를 사용하여 제조할 수 있었다.

b)

[(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디메틸 에스테

르를 하기와 같이 제조할 수 있었다.

[(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디메틸 에스테

르를 [(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-1-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디에틸

에스테르에 대해 기재된 절차를 적용하여 제조하였다.
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[(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디메틸 에스테

르는 냉장고에 저장시 고형화되는 고점성의 오일 로서 수득하였다. [α] D
20 = -37.7°(CHCl 3 , c=1); MS (ES+, 

m/z): 494 ([M+Na] + , 100 ％); IR (필름): 3299, 2955, 2929, 2855, 1717, 1651, 1542, 1256, 1035, 838, 779, 

701cm -1 에서 강한 흡수.

c)

(E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-5-옥소-

헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 하기와 같이 제조할 수 있었다.

[(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-l-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디에틸 에스테

르 (3 g, 6 m㏖)를 기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및 응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라스크에 

넣었다. 이소프로판올 (12 ㎖)을 가하여 용액을 수득하였다. 탄산세슘 (1.96 g, 6 m㏖)을 가한 후, 2-시클로프로필-4

-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-카르브알데히드 (1.75 g, 6 m㏖)을 가하였다. 반응 혼합물을 이소프로판올 (

6 ㎖)로 희석시키고, 밤새 실온에서 교반하였다. 그 후, 반응을 수성 시트르 산 용액 (60 ㎖)을 가하여 켄칭시키고, 수

성 혼합물을 tert-부틸-메틸에테르 (2 x 120 ㎖)로 2회 추출하였다. 유기층 을 합하고, 물 (120 ㎖)로 세척하고, 무수

황산마그네슘으로 건조시키고, 용매를 감압하에 증발시켜 갈색을 띤 황색 발포체로서 조 생성물을 수득하였다. 조 생

성물은 용리액으로서 헥산/에틸 아세테이트 (7:3)를 사용한 실리카 겔 상 컬럼 크로마토그래피로 정제하여 (E)-(R)-

3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-5-옥소-헵트-6-에

노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 담황색 고형 발포체로서 수득하였다. [α] D
20 = -28.8°(CHCl 3 , c=1); MS(

ES+, m/z): 659([M+Na] + , 100 ％); IR(KBr): 1647, 1605, 1540, 1513, 1253, 1223, 1094, 1066, 837, 778, 7

63, 699 cm -1 에서 강한 흡수.

별법으로, (E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-

5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를, 예를 들어 하기 절차를 사용하여 [(R)-4-(tert-부틸-디메틸-

실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디메틸 에스테르로부터 제조할 수 있었다.

[(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5-((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸]-포스폰산 디메틸 에스테

르 (424.9 g, 910 m㏖)를 기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및 응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라

스크에 넣었다. 에탄올 (950 ㎖)을 가하여 용액을 수득하였다. 용액을 빙조에서 0 내지 4 ℃로 냉각시켰다. 미세하게 

분말화된 탄산칼륨 (119.8 g, 858.1 m㏖)을 가한 후, 2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-카

르브알데히드 (250 g, 858.1 m㏖)을 가하였다. 반응 혼합물을 에탄올 (950 ㎖)로 희석하고, 실온으로 가온하였다. 30

분 동안 실온에서 교반한 후, 반응 혼합물을 40 내지 45 ℃로 가열하고, 이 온도에서 48 시간 동안 교반하였다. 그 후,

반응을 시트르산 (1800 ㎖)의 5 ％ 수용액을 부어 켄칭하였다. 반응 혼합물을 분리 깔대기로 옮기고, t-부틸-메틸에

테르 (3500 ㎖)로 추출하였다. 층을 분리하고, 유기층을 물 (3500 ㎖) 및 염수 (3500 ㎖)로 세척하였다. 물층을 t-부

틸-메틸에테르 (5500 ㎖)로 다시 추출하고, 유기층을 합하였다. 유기층을 황산마그네슘 (70 g)으로 건조시키고, 용매

를 진공에서 증발시켜 브라운 꿀 (braun honey)과 같은 조 생성물을 수득하고, 상기 기재된 바와 같이 컬럼 크로마토

그래피로 정제하여 순수 (E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-

퀴놀린-3-일]-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 수득하였다. 별법으로, 조 생성물을 추가의 정

제 없이 다음 단계를 위해 사용할 수 있었다.

d)
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(E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-5-옥소-

헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 상기 기재 된 절차에 따라 3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-

인돌-2-카르브알데히드 및 [(R)-4-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-2-옥소-5((S)-1-페닐-에틸카르바모일)-펜틸

]-포스폰산 디메틸 에스테르로부터 제조할 수 있었다. 용리액으로서 n-헥산/에틸 아세테이트 (7:3)를 사용한 실리카

겔 상 크로마토그래피 후, 황색 발포체로서 (E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-

1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 수득하였다. Rf= 0.65 (용리

액으로서 에틸아세테이트/헥산 (9:1)을 사용한 실리카겔 상 TLC). [α] D
20 = -40.1°(MeOH, c=1); MS(ES+, m/

z): 649 (100 ％, M+Na + ); IR(KBr): 3309 (넓은 피크)에서 특징적인 신호, 3062, 2954, 2929, 2884, 2855, 1652

, 1591, 1540, 1496, 1453, 1371, 1339, 1251, 1222, 1156, 1138, 1093, 1015, 970, 837, 778, 743, 699, 565 cm
-1 에서 강한 흡수; 미세분석: C 33 H 47 FN 2 O 3 Si의 이론치 (실측치): 72.81 (72.69) ％ C, 7.56 (7.73) ％ H, 4.

47 (4.61) ％ N, 3.03 (2.99) ％ F, 4.48 (4.46) ％ Si

e)

(E)-(R)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-

페닐-에틸)-아미드를 하기와 같이 제조할 수 있었다.

(E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-5-옥소-

헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드 (2.0 g, 3.14 m㏖)를 기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및

응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라스크에 넣었다. 아세토니트릴 (30 ㎖)을 가하고, 혼합물을 교반하여 용액을 수득

하였다. 미리 형성된 인산 용액 (물 중의 1 M 용액 10 ㎖)을 가하고, 반응 혼합물을 45 ℃로 가열하였다. 이 온도에서 

교반을 29 시간 동안 계속하였다. 그 후, 반응 혼합물을 포화 NaHCO 3 수용액 (65 ㎖)에 붓고, 혼합물을 에틸 아세테

이트 (2 x 70 ㎖)로 추출하였다. 유기층을 염수로 세척하고, 무수 황산마그네슘으로 건조시키고, 용매를 감압하에 증

발시켜 고형 발포체를 수득하였다. 조 생성물을 다음 단계를 위해 추가의 정제 없이 사용하였다.

조 생성물의 분석 시료를 용리액으로서 에틸 아세테이트를 사용한 실리카 겔 상 컬럼 크로마토그래피로 정제한 후, te

rt-부틸-메틸에테르/헥산으로부터 결정화하여, 순수 (E)-(R)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3

-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 수득하였다. M.p. 150-151 ℃; [α] D
20

= -26.9°(CHCl 3 , c=1); MS (ES+, m/z): 545([M+Na] 
+ ), 523(MH + , 100 ％); IR(KBr): 3344, 1693, 1631,

1603, 1549, 1513, 1488, 1409, 1344, 1219, 1055, 1030, 768, 697 cm -1 에서 강한 흡수; 미세분석: C 33 H 31
FN 2 0 3 의 이론치 (실측치): 75.84 (75.74) ％ C, 5.98 (6.13) ％ H, 5.36 (5.39) ％ N, 3.64 (3.63) ％ F.

별법으로, (E)-(R)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산

((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 하기 절차에 따라 탈보호를 위해 염산을 사용하여 제조할 수 있었다.

실시예 c)의 조 (E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-

일]-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드 (655.1 g)를 기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출

구 및 응축기가 장착된 4구 둥근 바닥 플라스크에 넣었다. 에탄올 (2400 ㎖)을 가하여 용액을 수득하였다. 용액을 0 

내지 4 ℃로 냉각시키고, 염산 (2 M 수용액, 657.1 g, 1276 m㏖)을 상기 온도에서 적가하였다. 반응 혼합물을 25 ℃

로 가온하고, 탈보호의 완결을 위해 상기 온도에서 4 시간 동안 더 교반하였다. 그 후, 반응 혼합물을 중탄산나트륨의 
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수용액 (7400 ㎖의 2 ％ 용액)에 붓고, 에틸 아세테이트 (5000 ㎖)로 추출하였다. 유기층을 염수 (1800 ㎖)로 세척하

고, 물층을 합하고, 에틸 아세테이트 (2000 ㎖)로 추출하였다. 유기층을 합하고, 황산마그네슘으로 건조시키고, 용매

를 진공에서 증발시켜 브라운 꿀과 같은 조 생성물 (561.2 g)을 수득하였다. 조 생성물을 톨루엔 (860 ㎖) 중에 용해

시키고, n-헥산 (1075 ㎖)을 가하였다. 혼합물을 60 ℃에서 2 시간 동안, 그리고 50 ℃에서 1 시간 동안 가열하였다. 

n-헥산 (1075 ㎖)을 50 ℃에서 가하고, 현탁액을 실온으로 냉각시켰다. 교반을 밤새 실온 에서 계속하고, 3 시간 동

안 0 ℃에서 더 계속하였다. 고형 생성물을 여과로 단리시키고, 필터 케이크를 빙냉 n-헥산 (502 ㎖)으로 세척하고, 

진공에서 건조시켜 황색 분말로서 (E)-(R)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-히드록시-

5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 수득하였다.

f)

(E)-(R)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-

페닐-에틸)-아미드를 (E)-(R)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-히드록시-5-옥소-헵

트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드의 제조를 위해 상기 기재된 절차에 따라 에탄올 중의 HCl로 탈보호화함으

로써 (E)-(R)-3-(tert-부틸-디메틸-실란일옥시)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-5-옥

소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드로부터 제조할 수 있었다. 용리액으로 에틸 아세테이트/n-헥산 (9:1)

을 사용한 실리카겔 상 크로마토그래피한 결과, 황색 발포체로서 (E)-(R)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-

1H-인돌-2-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 수득하였다. R f = 0.30 (실리

카 겔 상 TLC, 용리액으로서 에틸 아세테이트/헥산 (9:1)). [α] D
20 = -35.5° (CH 3 0H, c=1) MS (ES+, m/z): 

535([MNa] + , 100 ％); IR(KBr): 3307 (넓은 피크), 3061, 2973, 2932, 1645, 1590, 1539, 1495, 1452, 1421, 1

371, 1339, 1273, 1221, 1155, 1138, 1105, 1095, 1048, 1016, 973, 910, 839, 815, 744, 719, 700 cm -1 . 미세

분석: C 32 H 33 FN 2 0 3 의 이론치 (실측치): 74.98 (74.20) ％ C, 6.49 (6.49) ％ H, 5.46 (5.49) ％ N, 3.71 (3.5

8) ％ F.

g)

(E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페

닐-에틸)-아미드를 하기와 같이 제조할 수 있었다.

교반 막대, 디지탈 온도계, 아르곤 주입구-배출구가 장착된 건조한, 3구 둥근 바닥 플라스크에 무수 테트라히드로푸

란 (7.5 ㎖)을 넣고, -78 ℃로 냉각시켰다. 수소화붕소나트륨 (172.5 mg, 4.56 m㏖)을 아르곤 스트림하에서 가한 후,

디에틸-메톡시보란 (테트라히드로푸란 중의 50 ％ 용액 0.694 g, 3.47 m㏖)을 -78 ℃에서 가하였다. 혼합물을 5 분 

동안 상기 온도에서 교반하였다. 이어서, 무수 테트라히드로푸란 (1.8 ㎖) 및 무수 메탄올 (2.2 ㎖) 중의 조 (E)-(R)-7

-[2-시클로프 로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)

-아미드 (1.84 g, 3.52 m㏖)의 용액을 -78 ℃에서 약 30 분 동안 천천히 가하고, 교반을 상기 온도에서 1 시간 동안 

더 계속하였다. 마무리 작업을 위해, 반응 혼합물을 물 (12 ㎖) 중의 중탄산나트륨 (0.383 g)의 용액에 붓고, 이소프로

필 아세테이트 (30 ㎖)를 가하였다. 두상의 용액을 가스 방출이 멈출될 때까지 30 분 동안 실온에서 교반하였다. 층을

분리하고, 유기층을 염수 (2 x 30 ㎖)로 세척하였다. 용매를 진공에서 증발시켜 무수 황색 고형물을 수득하였다. 고형

물을 이소프로필 아세테이트 (15 ㎖) 중에 용해시키고, 용액을 45 내지 50 ℃로 가열하였다. 과산화수소 (35 ％ 수용

액 0.994 g, 10.23 m㏖)를 45 내지 50 ℃에서 가하고, 교반을 2 시간 동안 더 계속하였다. 반응을 45 내지 50 ℃에서



공개특허 10-2004-0081161

- 23 -

염수 (15 ㎖)를 가하여 켄칭하였다. 두상의 혼합물을 45 내지 50 ℃에서 20 분 동안 천천히 교반하고, 층을 분리하였

다. 유기층을 45 내지 50 ℃에서 Na 2 S0 3 (15 ㎖ 물 중의 0.658 g)의 수용액으로 처리하고, 혼합물을 5 분 동안 교

반하고, 층을 분리하였다. 마지막으로, 유기층을 반-포화된 NaCl 수용액 (15 ㎖)으로 세척하고, 황산마그네슘으로 건

조시키고, 용매를 진공에서 증발시켜 황색을 띤 고형 발포체로서 조 생성물을 수득하였다.

용리액으로서 에틸 아세테이트/헥산 (9:1)을 사용한 실리카 겔 상 컬럼 크로마토그래피로 조 생성물을 정제하여 (E)-

(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-

에틸)-아미드를 수 득하고, 하기와 같이 tert-부틸-메틸에테르로부터 결정화할 수 있었다.

(E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페

닐-에틸)-아미드 (1.197 g)를 tert-부틸-메틸에테르 (10 ㎖) 중에 용해시키고, 헥산 분획물 (4 ㎖)을 교반하에 적가

하였다. 투명한 용액을 소량의 종자 결정의 현탁액으로 처리하고, 교반을 추가의 시간 동안 실온에서 계속하였다. 형

성된 현탁액을 0 내지 5 ℃로 냉각시키고, 이 온도에서 2 시간 동안 교반하였다. 생성물을 여과로 단리하고, 빙냉 헥

산 분획물 (5 ㎖)로 세척하고, 진공하에 40 ℃에서 건조시켜 결정성 (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오

로-페닐)퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 수득하였다. 1 H-NMR 및 

미세분석 결과 약 1:1 용매화물 형태의 결정이 tert-부틸-메틸에테르와 함께 존재한다는 것을 알 수 있었다. M.p.: 용

융 범위 57 내지 76 ℃; [a] D
20 = -27.0°(CHCl 3 , c=1); MS (ES+, m/z): 547([M+Na] 

+ ), 525 (MH + , 100

％); IR(KBr): 3479, 3296, 2977, 1642, 1557, 1513, 1490, 1215, 1116, 1068, 763, 698 cm -1 에서 강한 흡수; 

미세분석: C 33 H 33 FN 2 0 3 + C 5 H 12 O의 이론치 (실측치) 74.48 (74.47) ％ C, 7.40 (7.30) ％ H, 4.57 (4.6

4) ％ N, 3.10 (3.13) ％ F.

별법으로, 톨루엔으로부터 침전된 (E)-(R)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-히드록시

-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 하기 절차에 따라 (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-

플루오로-페닐)퀴놀린- 3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드로 또한 전환시킬 수 있

었다.

수소화붕소나트륨 (30.26 g)을 기계 교반기, 디지탈 온도계, 질소 주입구-배출구 및 응축기가 장착된 건조 4구 둥근 

바닥 플라스크에 넣었다. 무수 테트라히드로푸란 (1877 ㎖)을 가하고, 현탁액을 -78 ℃로 냉각시켰다. 테트라히드로

푸란 (54.85 g) 중의 디에틸-메톡시보란 (54.85 g, 548.4 m㏖)의 용액을 15 분 동안 -78 ℃에서 가하고, 이 온도에

서 반응 혼합물을 5 분 동안 더 교반하였다. 무수 테트라히드로푸란 (488 ㎖) 및 메탄올 (581 ㎖) 중의 (E)-(R)-7-[2

-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아

미드 (290.7 g, 556 m㏖)의 용액을 2.5 시간 동안, 반응 온도를 -78 ℃로 유지하면서 반응 혼합물에 천천히 가하였다

. -78 ℃에서 1 시간 동안 더 교반한 후, 반응 혼합물을 물 (4610 ㎖) 중의 중탄산나트륨 (92.15 g)의 빙냉 용액에 부

었다. 이소프로필 아세테이트 (7346 ㎖)를 가하고, 두상의 혼합물을 2개의 투명한 상이 형성될 때까지 교반하였다. 

유기층을 분리하고, 수성 층을 이소프로필 아세테이트 (2 x 3150 ㎖)로 추출하였다. 유기층을 합하고, 염수 (2 x 315

0 ㎖)로 세척하고, 용매를 진공에서 증발시켜 황색 발포체로서 고형물을 수득하였다. 고형물을 이소프로필 아세테이

트 (630 ㎖) 중 용해시키고, 용액을 50 ℃ 이하로 가온하였다. 과산화수소 (60.907 g의 과산화수소에 상응하는 174.0

2 g의 35 ％ 수용액, 1790 m㏖)를 45 분에 걸쳐 50 ℃에서 가하고, 이 온도에서 반응 혼합물을 추가의 시간 동안 교

반하였다. 반응을 45 내지 50 ℃에서 염수 (3980 ㎖)를 가하여 켄칭하고, 이소 프로필 아세테이트 (2390 ㎖)로 희석

하였다. 두상의 혼합물을 20 분 동안 45 내지 50 ℃에서 교반하고, 층을 분리하였다. 유기층을 45 내지 50 ℃에서 Na

2 SO 3 (2850 ㎖의 물 중 118 g)의 수용액으로 처리하고, 혼합물을 5 분 동안 교반하고, 층을 분리하였다. 마지막으

로, 유기층을 반-포화 NaCl 수용액 (2 x 2390 ㎖)으로 세척하고, 황산마그네슘으로 건조시키고, 용매를 진공에서 증

발시켜 황색 고형 발포체로서 조 생성물 (349 g)을 수득하였다. 조 생성물을 t-부틸-메틸 에테르 (706 ㎖) 중에 용해

시키고, 용액을 0 ℃로 냉각시켰다. 30 분 동안 0 ℃에서 교반한 후, 형성된 현탁액을 30 ℃ 이하로 가온하고, 이 온도

에서 15 분 동안 교반하였다. 현탁액을 25 ℃로 냉각시키고, 이 온도에서 밤새 교반하였다. 마지막으로, 현탁액을 2 

시간 동안 0 ℃에서, 3 시간 동안 -20 ℃에서 교반하였다. 생성물을 여과하여 단리하고, n-헵탄 (2 x 75 ㎖)으로 세척

하고, 진공하에 40 ℃에서 건조시켜 결정성 (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)퀴놀린-3-일]-

3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드를 t-부틸-메틸 에테르와의 용매화물로서 수득하였다. 

융점 범위는 58 내지 69 ℃이었다. HPLC에 따르면, 결정은 99.89 ％의 목적하는 syn-(3R,5S)-생성물 및 0.11 ％의

안티-(3R,5R)-에피머를 포함하였다.

h)
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(E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-

페닐-에틸)-아미드는 (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵

트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드의 제조를 위해 상기에 기재된 절차에 따라 (E)-(R)-7-[3-(4-플루오로-페

닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3-히드록시-5-옥소-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드로부터 제조할

수 있었다. 용리액으로서 에틸 아세테이트/헥산 (9:1)을 사용하는 실리카 겔 상 크로마토그래피한 결과 담황색 발포

체로서 (E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((

S)-1-페닐-에틸)-아미드를 수득하였다. R f = 0.30 (실리카 겔 상 TLC, 용리액으로서 에틸 아세테이트/헥산 (9:1)).

[α] D
20 = -16.7° (CH 3 0H, c=1). MS (ES+, m/z): 537([M+Na] 

+ , 100 ％); IR(KBr): 3310 (넓은 피크), 30

49, 2974, 2934, 2875, 1644, 1604, 1545, 1501, 1457, 1420, 1371, 1346, 1219, 1155, 1104, 1065, 1045, 101

8, 970, 944, 837, 814, 742, 718, 700, 565 cm -1 .

i)

(E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산, 칼슘 염

을 하기와 같이 제조할 수 있었다.

(E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-

페닐-에틸)-아미드 (0.50 g, 0.95 m㏖)를 에탄올 (12.5 ㎖) 중에 용해시켰다. 물 (12.5 ㎖) 및 수산화나트륨 (5 ㎖의 

1 M 용액, 5 m㏖)을 가하고, 혼합물을 오일조에서 약 80 ℃로 가열하였다. 교반을 약 80 ℃에서 18 시간 동안 계속하

였다. 용매를 감압하에 증류시키고, 잔류물을 물 (50 ㎖) 중에 용해시켰다. 수용액을 tert-부틸-메틸 에테르 (2 x 50 

㎖)로 2회 추출하였다. 수성층을 진공하에서 약 25 ㎖의 최종 부피까지 2회 농축하였다. 물 (25 ㎖)을 가한 후, 염화칼

슘 (0.049 g, 0.044 m㏖)을 30 내지 35 ℃에서 교반하며 가하였다.

침전이 일어났다. 현탁액을 실온으로 냉각시켰다. 현탁액을 2 시간 동안 실온에서 교반하고, 15 ℃에서 2.5 시간 동안

더 교반하였다. 침전물을 여과하여 단리시키고, 필터 케이크를 물 (5 ㎖)로 세척하였다. 생성물을 진공에서 건조시켜 

백색 분말로서 피타바스타틴의 칼슘 염을 수득하였다. 염의 산 성분은 IR 및 HPLC로 분석한 결과 (피타바스타틴 칼

슘 염에 해당하는) (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-

6-에노산, 칼슘 염의 참 시료의 산 성분과 동일하였다.

별법으로, (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노

산 및 그의 칼슘 염 각각은 하기와 같이 제조할 수 있었다.

(E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페

닐-에틸)-아미드 (4.0 g, 6.53 m㏖)를 에탄올 (40 ㎖) 중에 용해시켰다. 물 (40 ㎖) 및 수산화나트륨 분말 (2.64 g, 6

6 m㏖)을 가하고, 혼합물을 공정 중 검사 (in-process control) (HPLC)가 완전한 전환을 가리킬 때까지 50 내지 55 

℃에서 26 시간 동안 가열하였다. 염산 (59 ㎖의 1 M 용액, 59 m㏖)을 15 분에 걸쳐 천천히 가하였다. 용매를 감압하

에 증류하고, 잔류물을 물 (80 ㎖) 중에 용해시켰다. 물 용액을 tert-부틸-메틸 에테르 (3 x 80 ㎖)로 추출하고, 유기

상을 제거하였다. 물상을 감압하에 증발시키고, 잔류물을 물 (176 ㎖) 중에 다시 용해시켰다. 염산 (6.53 ㎖의 1 M 용

액, 6.53 m㏖)을 가하여 산을 침전시킨 후, 에틸 아세테이트 (176 ㎖)를 가하였다. 혼합물을 15 분 동안 교반한 후, 층

을 분리하였다. 유기층을 물 (90 ㎖)로 세척하였다. 숯 (0.5 g)을 유기층에 가하고, 혼합물을 30 내지 35 ℃에서 수 시
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간 동안 교반하였다. 여과조제 (셀플록(Cellflock), 1.0 g)를 가하고, 교반을 30 분 동안 더 계속하였다. 숯을 여과조제

상에 여과하여 제거함으로써 투명한 용액을 수득하고, 용매를 감압하에 30 내지 35 ℃에서 증발시켜, 백색 고형물로

서 (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산을 수

득하였다. 칼슘 염을 형성하기 위해, 산 (2.55 g, 6.05 m㏖)을 물 (40.5 ㎖) 중에 현탁시키고, 수산화나트륨 (0.260 g, 

6.5 m㏖)을 가하여 해당 나트륨 염의 투명한 용액을 수득하였다. 물 (2 ㎖) 중의 염화칼슘 (0.399 g, 3.49 m㏖)의 용

액을 나트륨 염의 용액에 적가하였다. 현탁액은 염화칼슘을 첨가하였을 때 즉시 형성되었다. 현탁액을 4 시간 동안 2

0 내지 25 ℃에서, 그리고 2 시간 동안 15 내지 17 ℃에서 교반하였다. 생성물을 여과로 단리하고, 필터 케이크를 냉

수로 세척하고, 진공하에 20 내지 25 ℃에서 건조시켜 10.6 ％ (w/w) 물을 포함하는 백색의 결정성 분말로서 (E)-(3

R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산, 칼슘 염을 수득

하였다. [a] D
20 = +22.92°(1:1 아세토니트릴/물, c= 1). X-선 분석 결과 결정 개질 A가 존재함이 밝혀졌다. (3S,

5R) 배열을 갖는 거울상이성질체의 비율은 컬럼 전기영동에 따라 0.05 ％의 검출 한계 미만이었다. 생성물은 HPLC

에 따라 99.7 면적 ％를 초과하는 순도를 갖고, 0.09 면적 ％의 상응하는 에피머 (HPLC로 분리되지 않는 (3S,5S) 및 

(3R,5R) 에피머의 합계)를 갖는다. 상응하는 락톤은 0.05 면적 ％의 검출 한계에서 검출될 수 없었다.

J)

(E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 나트륨 

염을 (E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산의 

제조를 위해 상기 기재된 절차에 따라 수산화나트륨으로 가수분해하여 (E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-

이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페닐-에틸)-아미드로부터 제조할 수 있었다.

가수분해를 완료한 후, 염산을 첨가하여 과잉률의 수산화나트륨을 중화시키고, 용매를 감압하에 증발시켰다. 마무리 

작업의 변형으로서, 잔류물을 60 내지 70 ℃에서 물 중 용해시키고, 용액을 실온으로 냉각시켰다. 결정화가 일어났다.

형성된 현탁액을 5 ℃로 냉각시키고, 이 온도에서 수 시간 동안 교반하여 결정화를 완결시키고, 생성물을 여과로 단리

시켰다. 베이지색 내지 황색의 결정성 생성물로서 (E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-

2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 나트륨 염을 수득하였다.

결정성 생성물을 물 중에 용해시키고, 동결건조하여 디클로로메탄과 같은 유기 용매 중에 용해될 수 있는 동결건조물

을 수득하였다. [α] 20 = -20°(디클로로메 탄 중 c= 0.8). 염의 산 성분은 논-키랄 HPLC 중의 플루바스타틴 (등록

상표)의 산 성분과 동일하였다. 생성물의 IR 및 MS 스펙트럼은 제안된 구조를 확인하고, (E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루

오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 나트륨 염 (문헌 [Tempkin et al., Te

trahedron 1997, 53, 10659-10670] 참조)의 공표된 데이터와 일치하였다.

별법으로, (E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노

산 나트륨 염은 NaOH로 (4R,6S)-6-{(E)-2-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-비닐}-4-히

드록시-테트라히드로-피란-2-온을 가수분해함으로써 제조할 수 있었다.

k)

(4R,6S)-6-{(E)-2-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)-퀴놀린-3-일]-비닐}-4-히드록시-테트라히드로-피

란-2-온을 하기와 같이 제조할 수 있었다.
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(E)-(3R,5S)-7-[2-시클로프로필-4-(4-플루오로-페닐)퀴놀린-3-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 ((S)-1-페

닐-에틸)-아미드 (0.2 g, 0.381 m㏖)를 3구, 둥근 바닥 플라스크에 넣고, 아세토니트릴 (10 ㎖)을 가하였다. 용액을 

오르소-인산(0.113 g, 1.14 m㏖)으로 처리하고, 65 내지 70 ℃로 가열하였다. 반응 혼합물을 18 시간 동안 65 내지 

70 ℃에서 교반하였다. 마무리 작업을 위해, 혼합물을 tert-부틸-메틸에테르 (30 ㎖)로 희석하고, 생성물 용액을 물 (

3 x 30 ㎖)로 3회 세척하였다. 유기층을 무수 황산마그네슘으로 건조시키고, 용매를 진공하에 증발시켜 무색 고형 발

포체로서 135.2 mg의 조 생성물을 수득하였다. 조 생성물을 용리액으로서 에틸 아세테이트/헥산 분획물 (7:3)을 사

용한 실리카 겔 상 컬럼 크로마토그래피로 정제하였다. MS (ES+, m/z): 404 (MH+,100 ％); IR(KBr): 3410, 1736, 

1709, 1513, 1490, 1216, 1159, 1062, 1038, 970, 766 cm -1 에서 강한 흡수. 1 H-NMR은 제안된 구조를 확인하

였다.

l)

(4R,6S)-6-{(E)-2-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필)-1H-인돌-2-일]-비닐}-4-히드록시-테트라히드로-피

란-2-온을 공지된 방법, 예를 들어 (문헌[F.G. Kathawala, WIPO Patent WO 84/02131 (1984)] 참조)에 따라 (E)-(

3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산 또는 그의 유

도체로부터 제조할 수 있었다.

m)

(E)-(3R,5S)-7-[3-(4-플루오로-페닐)-1-이소프로필-1H-인돌-2-일]-3,5-디히드록시-헵트-6-에노산을 예를 

들어, HCl로 산 중화시키고 진공하에 증발될 수 있는 에틸 아세테이트로 추출하여 해당 나트륨 염 [j 참고]으로부터 

제조할 수 있었다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
a) 하기 화학식 IIIa 또는 IIIb의 화합물을 금속화 알칸과 반응시켜 상응하는 일리드를 형성한 후, 생성된 일리드 중간

체를 하기 화학식 IIIc의 화합물과 반응시키는 단계

<화학식 IIIa>

<화학식 IIIb>
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(상기 식에서,

X 4 및 X 5 는 서로 독립적으로 C 1 -C 7 -알킬 또는 페닐-C 1 -C 7 -알킬을 나타내고,

X 6 , X 7 및 X 8 은 서로 독립적으로 C 1 -C 7 알킬, 히드록시, C 1 -C 7 알콕시, C 2 -C 8 알카노일-옥시, 할로

겐, 니트로, 시아노 및 CF 3 로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 치환체로 치환되거나 또는 비치환된 페닐을

나타내고,

Hal - 은 할로겐화물 음이온을 나타냄)

<화학식 IIIc>

(상기 식에서,

X는 에테르화된 히드록시, 에스테르화된 히드록시, 또는 비치환된 또는 단일-또는 2치환된 아미노를 나타내고,

X 1 은 보호된 히드록시이고,

X 2 는 C 1 -C 7 알킬을 나타내고,

X 3 은 수소, 또는 예를 들어 C 1 -C 7 알킬, 히드록시, C 1 -C 7 알콕시, C 2 -C 8 알카노일-옥시, 할로겐, 니트로

, 시아노 및 CF 3 로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 치환체를 나타냄);

(b) 임의로는, 원하는 경우, 생성된 하기 화학식 IIId의 화합물을 하기 화학식 IIIe의 화합물로 전환시키는 단계

<화학식 IIId>

(상기 식에서,

X 1 , X 2 및 X 3 은 상기 정의된 바와 같은 의미이고,

Y는 화학식 (X 4 0)(X 5 0)P(=O)- 또는 (X 6 )(X 7 )(X 8 )P 
+ Hal - 의 기를 나타내고,

X 4 , X 5 , X 6 , X 7 , X 8 및 Hal 
- 은 상기 정의된 바와 같은 의미임)

<화학식 IIIe>

(상기 식에서,
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X 2 , X 3 및 Y는 상기 정의된 바와 같은 의미이고,

Y 1 은 히드록시 또는 보호된 히드록시이고, Y 2 는 수소이고, Y 3 은 히드록시 또는 보호된 히드록시이고, Y 1 및 Y

3 은 syn-디올 배열을 형성하거나; 또는

Y 1 및 Y 3 이 함께 -O-Alk-O-를 나타내고, Alk은 C 1 -C 7 알킬리덴이고, Y 2 는 수소이고, Y 1 및 Y 3 은 syn-

디올 배열을 형성함);

(c) 하기 화학식 IIIe의 화합물을 하기 화학식 IIIf의 알데히드와 반응시켜 하기 화학식 IIIg의 화합물을 제공하고, 원하

는 경우, 부재  ---- 가 -CH=CH-인 화학식 IIIg의 상응하는 화합물을 환원시켜 부재  ---- 가 -CH 2 -CH 2 -인 

화학식 IIIg의 화합물을 제공하는 단계

<화학식 IIIe>

(상기 식에서,

X 2 , X 3 및 Y는 상기 정의된 의미이고,

Y 1 은 히드록시 또는 보호된 히드록시를 나타내며, Y 2 는 수소이고, Y 3 은 히드록시 또는 보호된 히드록시이고, Y

1 및 Y 3 은 syn-디올 배열을 형성하거나; 또는

Y 1 및 Y 3 이 함께 -O-Alk-O-를 나타내고, Alk은 C 1 -C 7 알킬리덴이고, Y 2 는 수소이고, Y 1 및 Y 3 은 syn-

디올 배열을 형성하거나; 또는

Y 1 및 Y 2 이 함께 옥소기를 나타내고, Y 3 은 보호된 히드록시기를 나타내며, 이 경우 화학식 IId의 화합물에 해당

됨)

<화학식 IIIf>

R-CH(=O)

(상기 식에서,

R은 상기 정의된 의미임)

<화학식 IIIg>

(상기 식에서,

R은 환형 잔기를 나타내고,

X 2 , X 3 , Y 1 , Y 2 및 Y 3 은 상기 정의된 의미이고,

부재  ---- 는 -CH 2 -CH 2 - 또는 -CH=CH-를 나타냄);

(d) Y 1 및 Y 3 중 하나는 보호된 히드록시이고 다른 것은 히드록시이거나, 또는 Y 1 및 Y 3 둘다 보호된 히드록시이

고, 각 경우에서 Y 2 는 수소이고, Y 1 및 Y 3 은 syn 배열을 형성하거나; 또는 Y 1 및 Y 3 이 함께 -O-Alk-O-을 

나타내고, Alk은 C 1 -C 7 알킬리덴이고, Y 1 및 Y 3 은 syn 배열을 형성하고, Y 2 는 수소인 화학식 IIIg의 화합물
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이 수득되는 경우, 히드록시 보호기(들)를 제거하여, 하기 화학식 IIIh의 화합물을 제공하거나, 또는 원하는 경우, 부재

----- 가 -CH=CH-인 하기 화학식 IIIh의 해당 화합물을 환원시켜 부재  ---- 가 -CH 2 -CH 2 -인 화학식 IIIh

의 화합물을 제공하는 단계

<화학식 IIIh>

;

(e) Y 1 및 Y 2 가 함께 옥소기 =O를 형성하고 Y 3 은 보호된 히드록시 (X 1 )인 화학식 IIIg의 화합물이 수득되는 경

우, 히드록시 보호기를 제거함으로써 화학식 IIIg의 상기 화합물을 하기 화학식 IIIi의 화합물로 전환시킨 후, 화학식 II

Ii의 화합물을 화학식 IIIh의 화합물로 환원시키는 단계

<화학식 IIIi>

(상기 식에서,

R, X 2 , X 3 및 부재  ---- 는 상기 정의된 의미를 가짐);

(f) 화학식 IIIh의 화합물을 하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염으로 가수분해하는 단계

<화학식 I>

(상기 식에서,

부재  ---- 는 -CH 2 -CH 2 - 또는 -CH=CH-를 나타내고,

R은 환형 잔기를 나타냄);

(g) 생성된 화학식 I의 화합물 또는 그의 염을 단리하고,

원하는 경우, 생성된 화학식 I의 유리산을 그의 염 또는 화학식 Ia 또는 화 학식 Ib 각각의 락톤으로 전환시키거나, 또

는 생성된 화학식 Ia 또는 화학식 Ib의 락톤을 화학식 I의 산 또는 그의 염으로 전환시키는 단계를 포함하는,

거울상이성질체적으로 순수한 형태 또는 라세미 형태의 상기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염, 특히 염기와의 제약학

적으로 허용되는 그의 염, 또는 그의 락톤의 제조 방법.

청구항 2.
제1항에 있어서,

부재  ---- 가 -CH=CH-를 나타내고 R이 화학식
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의 환형 잔기를 나타내는 화학식 I의 화합물 또는 그의 염의 제조 방법.

청구항 3.
제1항 또는 제2항에 있어서, X 2 가 메틸이고 X 3 이 수소인 화학식 IIIc, 화학식 IIId, 화학식 IIIe, 화학식 IIIg, 화학

식 IIIh 및 화학식 IIIi의 화합물로 이루어진 군으로부터 선택된 화합물을 사용하는 방법.

청구항 4.
제1항 또는 제2항에 있어서, X가 N-C 1 -C 7 알킬-N-C 1 -C 7 알콕시-아미노인 화학식 IIIc의 화합물을 사용하

는 방법.

청구항 5.
제1항 또는 제2항에 있어서, X 1 이 tert-부틸-디메틸-실릴옥시인 화학식 IIIc 및 화학식 IIId의 화합물로 이루어진 

군으로부터 선택된 화합물을 사용하고, Y 3 이 tert-부틸-디메틸-실릴옥시인 화학식 IIIe, 화학식 IIIg 및 화학식 IIIh

의 화합물로 이루어진 군으로부터 선택된 화합물을 사용하는 방법.
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